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論　文　の　内　容　の　要　旨
（目的）
　本研究は転写因子 MafA の膵臓β細胞での役割を in vivo で解明する。
（対象と方法）
　MafA に拮抗する，Small Maf 群転写因子である MafK をインスリンプロモーター下で過剰発現する遺伝
子改変マウスを作製し dominant-negative 効果を利用して MafA の生体内での機能解析を行った。
（結果）
） インスリンプロモーターをレポーターとした Luc assay において，容量依存的にルシフェラーゼの活性
の低下を認めた事から，MafK はインスリンプロモーター上の MafA を阻害することが判明した。
2） トランスジェニックマウス（Tg），及び non-Tg の血糖値は，生後 5 週令において，雄の Tg（253±
78mg/dl），non-Tg（68±9mg/dl）と Tg で一過性の血糖値の有意な上昇を認めた。
3） 腹腔内グルコース負荷試験（生後 8 週令）では，Tg でグルコース負荷後の血糖値が負荷前で 52±
36mg/dl，5 分後に 64±82mg/dl，30 分後に 555±73mg/dl，60 分後に 476±70mg/dl，20 分後に
36±00mg/dl であったのに対し，non-Tg では，負荷前：26±6mg/dl，5 分後：450±43mg/dl，30
分後：87±9mg/dl，60 分後：46±28mg/dl，20 分後：66±20mg/dl を呈し，Tg で有意な血糖上昇
を認めた。
4） 単離ランゲルハンス島でのグルコース応答では，Tg でグルコース添加前のインスリン値 0.468±0.4ng/
ml，添加後のインスリン値 0.998±0.37ng/ml に対し，non-Tg では添加前のインスリン値 0.784±0.23ng/





6） 単離ランゲルハンス島の核出物蛋白によるゲルシフトアッセイでは，Tg では Maf 結合配列（MARE）
プローブのバンドが優位に認められ，MafK 抗体添加によってバンドのシフトを認めた。また，優位に
認められたバンドは Large Maf 群転写因子抗体を添加したところ，MafA を加えた時にのみバンドの消




ンスリン分泌能が低下したころから，転写因子 MafA は in vivo においてもインスリン分泌に重要な因子で
あることが判明した。
　MafK Tg では，MafK の抑制効果を代償するために，内因性の MafA の発現が上昇していると考えられた。
このため MafK Tg では MafK が完全に MafA を抑制出来ていない，または他の Large Maf 群転写因子によ
る代償作用も考えられるため，MafA KO：MafK Tg compound mouse を作製しさらなる検証が必要であ
ると考えられる。
（結論）
　MafK 過剰発現遺伝子改変マウスを作製し，転写因子 MafA がグルコース応答性のインスリン分泌に重要
であることが明らかとなった。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は，Large Maf 群の中の重要な転写因子 MafA の膵臓での機能を MafK 過剰発現マウスを用いて
in vivo で解明した最初の報告であり，学術的価値の高い論文である。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
